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Un nouveau scénario pour les premières étapes de l'évolution 
de Mycobacterium tuberculosis. 
 
 Les bactéries pathogènes constituent une menace majeure pour la santé humaine, que 
ce soit de manière naturelle ou liée aux activités humaines. De ce fait elles font l'objet d'études 
approfondies afin de comprendre leurs modalités d'évolution, les mécanismes gouvernant 
l'acquisition du caractère pathogène ainsi que la sélection et le transfert de facteurs de 
virulence, notamment dans le contexte du développement des résistances aux antibiotiques et 
de l'augmentation de la fréquence des infections nosocomiales. Mon équipe d'accueil doctoral 
de l'Institut de Génétique et Microbiologie à l'Université Paris-Sud s'intéresse depuis plusieurs 
années à la bactérie pathogène Mycobacterium tuberculosis responsable de la tuberculose. 
Plus précisément, l'équipe s'intéresse au taxon appelé "Mycobacterium canettii". Le sujet qui 
m'a été confié était l'étude du positionnement phylogénétique de "M. canettii" par rapport à 
M. tuberculosis pour mieux comprendre l'origine et l'émergence de cette dernière espèce. Je 
devais tirer parti d'une part du matériel biologique collecté et caractérisé depuis plusieurs 
années par l'équipe, en collaboration avec le Service de Santé des Armées (SSA), et d'autre 
part de l'émergence des technologies de séquençage à haut débit.  
 Le taxon "M. canettii" a été découvert en 1969 par l'équipe du Docteur Georges 
Canetti de l'Institut Pasteur, Paris. Le premier représentant aurait été isolé comme causant la 
tuberculose chez un fermier français (de Normandie). Cette origine géographique ne peut 
toutefois être considérée comme certaine parce que ni cette découverte ni celle des deux ou 
trois autres isolats historiques de cette équipe n'ont fait l'objet d'une description formelle en 
raison peut être du décès de G. Canetti en 1971. Une fois mises en culture les colonies formées 
étaient d'apparence lisse, contrairement aux colonies habituellement observées lors de la mise 
en culture de représentants "classiques" de M. tuberculosis, ce qui a valu à ces souches la 
dénomination initiale et alternative de "souches lisses". Cette souche possédait d'autres 
caractéristiques physico-chimiques propres qui la différenciaient également des isolats de M. 
tuberculosis. Il fut donc décidé de la considérer comme une souche particulière puisque sa 
relation exacte avec le complexe M. tuberculosis n'était pas clairement établie. En 1987, soit 
près de 20 ans plus tard, la composition lipidique de sa paroi fit l'objet d'une étude dédiée 
(Daffé et al., 1987), révélant la présence d'un lipide caractéristique absent chez M. tuberculosis 
mais retrouvé par exemple chez M. bovis et Mycobacterium kansasii, une mycobactérie proche 
du MTBC. 
 Il faut ensuite encore attendre une décennie avant de voir une nouvelle étude 
s'intéresser à ce taxon méconnu, suite à un nouvel isolement en 1993 chez un jeune enfant 
originaire de Somalie (van Soolingen et al., 1997), souffrant d'une infection des ganglions 
lymphatiques. Ce nouvel isolat présentait le même lipide que celui identifié lors de l'étude de 
1987, et partageait des ressemblances phénotypiques avec la souche de G. Canetti, d'où la 
proposition de grouper ces isolats au sein d'un nouveau taxon, appelé "Mycobacterium 
canettii". Ce taxon apparaissait comme différent des membres du complexe M.tuberculosis 
(MTBC pour "M. tuberculosis complex", constitué des espèces ou taxons M. tuberculosis, M. 
bovis, M. africanum I et II, M. orygis (van Ingen et al., 2012), M. pinnipedii, M. caprae, M. 
microti (Boniotti et al., 2014), le bacille de Dassie, son proche voisin M. mungi, et dernier en 
date un bacille isolé d'un chimpanzé (Coscolla et al., 2013) précédemment connus, notamment 
par les méthodes de génotypage telles que l'analyse des séquences d'insertion ou le 
spoligotypage. 
 L'année suivant une nouvelle souche lisse isolée d'un patient suisse séropositif ayant 
vécu dans la région de l'Ouganda et du Kenya fut publiée (Pfyffer et al., 1998). Après 
génotypage il s'avéra que cet isolat appartenait bien au taxon "M. canettii". Cette nouvelle 
identification commençait à indiquer une origine géographique privilégiée pour ces souches 
particulières, dans la région de la Corne de l'Afrique. Cette localisation fut à nouveau 
confirmée quelques années plus tard par une équipe française qui identifia deux nouveaux cas 
d'infection par des souches lisses chez des militaires français stationnés à Djibouti (Miltgen et 
al., 2002). Les deux patients souffraient d'une tuberculose pulmonaire ; cette étude fut la 
première à révéler que les souches lisses étaient capables de causer une tuberculose 
pulmonaire "classique". 
 En 2004 et 2005 deux études, la première conduite par mon équipe d'accueil, avaient 
analysé la collection de "M. canettii" constituée par le Service de Santé des Armées (SSA) 
essentiellement à Djibouti, République de Djibouti (Fabre et al., 2004; Gutierrez et al., 2005). 
Ces deux articles ont mis en évidence la plus grande hétérogénéité des souches lisses par 
rapport aux membres du complexe. Le génotypage a permis de classer les souches lisses en 
plusieurs grands groupes génétiques, dont un (le groupe nommé A dans la première étude) 
semblait particulièrement prédominant (7°% des souches). Gutierrez et al. ont également 
proposé une subdivision des souches lisses en différents clades, "M. canettii" n'en constituant 
qu'un sous-groupe, ainsi qu'une hypothèse de datation très ancienne du progéniteur des 
souches lisses. Les deux articles interprétaient la plus grande diversité relative de "M. canettii" 
par rapport au reste du complexe comme une indication que ce taxon représentait l'espèce 
d'où était issu le complexe. 
 En 2010 la collection de souches lisses du SSA avait presque doublé du fait de 
l'isolement d'une trentaine de souches nouvelles. Cette collection a fait l'objet d'une nouvelle 
caractérisation détaillée (Fabre et al., 2010), avec en parallèle de l'étude phylogénétique une 
étude clinique (Koeck et al., 2011) des cas de tuberculose causés par ces bactéries 
particulières. Sur une période de trois ans entre les études de 2004 et 2010, les trente souches 
lisses isolées ont représenté plusieurs pourcents des cas de tuberculose reçus en consultation 
par le SSA. La collection du SSA comptait alors près de 70 souches, représentant environ 80 à 
90% de la collection mondiale de ces souches. D'un point de vue clinique, il semble que les 
patients infectés par les souches lisses soient en majorité plus jeunes que ceux infectés par des 
membres du MTBC, et que les expatriés soient plus susceptibles d'être infectés par "M. 
canettii" que la population locale. Les infections causées peuvent être pulmonaires ou non, 
comme pour une tuberculose causée par M. tuberculosis. Lorsqu'elles ne sont pas 
pulmonaires, il s'agit principalement d'infections des ganglions lymphatiques. Enfin l'autre 
élément clé de ces études consiste en l'absence d'identifications de cas de transmission inter-
humaine pour l'ensemble des cas étudiés. Cette différence majeure par rapport à M. 
tuberculosis et l'importance des échanges génétiques horizontaux chez "M. canettii" sont à 
l'origine de l'hypothèse de l'existence d'un réservoir environnemental pour les souches lisses. 
 Depuis l'identification de ce nouveau taxon, plusieurs études ont abordé indirectement 
sa relation phylogénétique avec le complexe M. tuberculosis avant même les études de 2004 
et 2005 précédemment citées. En effet malgré leur grande proximité génétique avec le reste 
du complexe, les souches lisses présentent un certain nombre de caractéristiques qui les 
différencient indubitablement et suggèrent que ces souches pourraient apporter un éclairage 
original pour comprendre les origines du complexe. L'étude du locus utilisé pour le 
spoligotypage (le locus DR, (Kamerbeek et al., 1997)) a montré par exemple que les souches 
lisses possédaient un jeu d'espaceurs propres, distinct de ceux présents chez les isolats du 
complexe M. tuberculosis (van Embden et al., 2000). De même Brosch et al. (Brosch et al., 
2002) ont inclus quelques souches lisses dans leur étude menée sur les délétions au sein du 
MTBC. Les résultats obtenus étaient également compatibles avec une position de groupe 
externe (ou "outgroup"). 
Cependant aucune de ces études ne prouve la position de groupe externe de "M. canettii" par 
rapport au complexe MTBC, pour les raisons détaillées par N.H. Smith et coll. (Smith, 2006; 
Smith et al., 2009). En substance, les auteurs expliquent que le comportement évolutif très 
différent de "M. canettii" pourrait rendre ces observations compatibles avec d'autres scenario, 
tels que celui d'un retour d'une souche de M. tuberculosis vers l'environnement 
(contamination d'origine anthropique ou animale). "M. canettii" serait alors une sous-lignée du 
complexe, qui donnerait l'impression d'être plus ancienne du fait d'un taux de mutation plus 
élevé dans l'environnement. Dans leur analyse, les auteurs suggèrent d'analyser les régions 
codantes interrompues dans le MTBC. L'analyse des séquences codantes interrompues 
("interrupted coding sequences" ou ICDSs) a été utilisée par Perrodou et al. (Perrodou et al., 
2006) dans l'objectif initial de mesurer la qualité de données de séquençage. En appliquant cet 
indicateur aux génomes disponibles du MTBC, cette équipe a ensuite mis en évidence de 
véritables ICDSs, qui constituent des marqueurs d'évolution comparables aux régions de 
délétions. Les auteurs ont alors utilisé cette approche pour prédire, par comparaison avec les 
génomes de mycobactéries proches connus alors, l'existence de 81 ICDSs déjà présentes chez 
le MRCA ("most recent common ancestor", ou dernier ancêtre commun) du complexe 
(Deshayes et al., 2008). Aucun génome de "M. canettii" n'étant disponible en 2008, cette 
prédiction est totalement indépendante de l'existence de "M. canettii". 
 Mon premier travail en arrivant dans mon équipe d'accueil a consisté à étudier le 
statut intact ou non de ces 81 ICDS chez "M. canettii" en utilisant des données de séquençage 
"Illumina". J'ai comparé la séquence reconstituée de chaque ICDS d'une collection 
représentative (en termes de diversité génétique préalablement évaluée par génotypage) de 
souches "M. canettii" par alignement sur la séquence présente dans le complexe. Le plus 
souvent, la région codante est également interrompue. Parfois, elle est intacte, mais de 
nombreuses mutations ponctuelles sont présentes suggérant que l'une des copies est le 
résultat d'un transfert horizontal. Dans de tels cas, on ne peut conclure. Finalement j'ai 
identifié quatre ICDS non interrompues et de façon non ambigüe (une seule mutation 
distingue la séquence MTBC et les séquences "M. canettii") chez toutes les souches "M. 
canettii". J'ai également identifié une cinquième ICDS, non interrompue dans une seule souche 
"M. canettii". 
 
 
 
 Ces observations démontrent clairement le statut de groupe externe du taxon. Nous 
avons cependant été surpris de cette relative agrégation le long de l'échelle des 81 ICDSs. Nous 
nous attendions à une distribution plus large. Une interprétation peut être proposée. "M. 
canettii" constituerait un écotype dans un réservoir environnemental, et suivrait une évolution 
par vagues successives de purifications sélectives, comme décrit par Cohan (Cohan, 2001). À 
un moment de cette évolution, une souche "M. canettii" contagieuse chez l'homme aurait 
émergé pour donner naissance au pathogène obligatoire que nous connaissons, M. 
tuberculosis. M. tuberculosis aurait alors changé d'écotype et se sera trouvé de facto préservé 
de ces vagues de purification. Dans ce nouvel écosystème, un cycle d'évolution indépendant 
s'est amorcé, le long duquel de nouvelles régions codantes ont été interrompues. 
 La branche conduisant au MTBC, avec ses quatre ICDSs, représenterait une bifurcation. 
à partir de la branche principale "M. canettii". L'étude par Deshayes et al. des ICDSs survenues 
dans les lignées "M. canettii" s'arrête au niveau de cette bifurcation. Nous disposons selon ce 
modèle d'une souche exceptionnelle représentant une branche antérieure à la bifurcation. Ce 
modèle prédit que les ICDSs survenues le long de cette lignée ancestrale seront un ensemble 
indépendant de celles survenues le long des autres lignées. 
 La démonstration du statut de groupe externe, la distribution géographique presque 
exclusivement restreinte à la Corne de l'Afrique, et l'absence de contagiosité du taxon 
indiqueraient donc (1) que "M. canettii" représente l'espèce environnementale, pathogène 
opportuniste, d'où est issue M. tuberculosis et le reste du complexe et (2) que le complexe a 
émergé dans la Corne de l'Afrique. 
 Par conséquent, nous nous sommes intéressés aux souches du MTBC autres que "M. 
canettii" collectées en République de Djibouti par le Service de Santé des Armées au cours de 
la même période. Si l'hypothèse de la restriction géographique des souches lisses à la Corne de 
l'Afrique, et par conséquent l'émergence du MTBC dans cette région est exacte, alors on prédit 
que l'on puisse trouver dans la région de la Corne de l'Afrique une diversité importante de 
souches du complexe M. tuberculosis, et surtout des lignées encore inconnues, se branchant 
même potentiellement en amont du MRCA du complexe tel qu'il était connu au début de cette 
étude. 
 La collection étudiée est composée de 411 isolats collectés dans la région sur une 
période de 10 ans ; ils ont été tout d'abord caractérisés par les méthodes de génotypage 
classiques, MLVA (analyse des VNTRs) et spoligotypage, puis les isolats remarquables 
(n'appartenant à aucun groupe connu, par exemple) ont été sélectionnés pour faire l'objet 
d'une analyse plus résolutive via séquençage à haut débit. Il s'agit à ce jour de l'étude la plus 
détaillée de la diversité des souches causant la tuberculose dans la région de Djibouti, et cet 
échantillonnage donne une vision précise de la diversité rencontrée dans l'ensemble de la 
Corne de l'Afrique. A l'exception de la lignée 5, chaque autre lignée alors connue du MTBC y 
est présente, confirmant la diversité importante rencontrée dans cette région du globe, bien 
que la lignée 6 n'ait été représentée que par deux isolats. 
 
Reproduction de la figure 2 de (Blouin et al., 2012) ; les isolats dont les noms apparaissent sur la figure 
(PercyXXX) correspondent à ceux sélectionnées pour l'étude par séquençage à haut débit. 
 
 En ce qui concerne les souches identifiées comme remarquables à l'issue du 
génotypage "classique", il s'est avéré qu'elles se branchaient toutes en position interne au sein 
des lignées déjà connues dans l'arbre phylogénétique du complexe. Mais l'élément majeur de 
cette étude réside dans l'identification de deux isolats appartenant à une lignée jusqu'alors 
inconnue, et nommée lignée 7 par extension de la nomenclature pré-existante. 
L'indentification de cette lignée ainsi que son positionnement au sein de l'arbre 
phylogénétique du MTBC revêt une importance cruciale et permet d'envisager la proposition 
d'un nouveau scénario d'évolution pour le complexe M. tuberculosis. 
 
 
Reproduction de la figure 2 de (Blouin et al., 2014). 
 
 La lignée 7 est particulièrement remarquable car elle n'avait pas été décrite avant 
notre étude des souches de M. tuberculosis à Djibouti. Dans une autre étude réalisée presque 
simultanément dans une région des hauts plateaux éthiopiens, Firdessa et al. fait état d'une 
très forte prévalence de cette lignée (Firdessa et al., 2013). Cette dernière semble être limitée 
à une zone géographique particulière, à savoir la Corne de l'Afrique, car seulement quelques 
isolats du Kenya ont montré la signature de la lignée 7 sur SitVitWeb (Demay et al., 2012). Afin 
de comprendre l'importance de cette découverte, il est nécessaire de se référer aux travaux de 
Cohan sur la notion d'écotype bactérien. Dans cette acception, la lignée 7 est un écotype très 
particulier, limitée à une zone précise du monde (c'est à dire un "géotype"), ce qui a un impact 
majeur lorsque ce lieu est mis en parallèle avec l'origine supposée du complexe en Afrique. Il 
est alors possible de faire l'hypothèse que la lignée 7 correspond à l'écotype local marquant la 
région d'émergence du MTBC, et d'où il s'est ensuite diversifié. Cela signifierait qu'aucune 
autre lignée ancestrale du complexe M. tuberculosis ne reste à découvrir. L'identification de la 
lignée 7 a été rendue possible en raison de la proximité géographique suffisante entre la 
région d'échantillonnage (Djibouti ) et le foyer de maintien de cette population bactérienne, 
qui serait probablement l'Ethiopie (Firdessa et al., 2013 ). 
 Comme "M. canettii" est un groupe externe par rapport au complexe, tout en étant en 
même temps pathogène mais non transmissible d'humain à humain, on peut supposer que 
l'ancêtre du complexe est fortement lié à l'ancêtre de "M. canettii". De plus, la co-localisation 
des souches lisses et des souches de la lignée 7 dans la région de la Corne de l'Afrique, ainsi 
que les caractéristiques génomiques de cette lignée, permettent de supposer que cette lignée 
représente le résultat de l'évolution contemporaine de l'écotype local à partir duquel toutes 
les autres lignées actuelles du MTBC ont divergé. Par conséquent, la séparation des différentes 
lignées peut être considérée le long d'un arbre linéaire menant de "M. canettii" à la lignée 7 
(axe rouge sur la figure ci-dessous), ce qui permet de définir l'émergence de trois super-lignées 
partant du même point de départ dans la Corne de l'Afrique. Selon cette interprétation, on 
observe un premier départ ayant conduit aux lignées animales et ouest-africaines 
(superlignage 1, correspondant aux lignées 5 et 6 comprenant M. africanum I, II et les lignées 
animales), et quatre SNPs plus tard, le départ du superlignage 2 correspondant à la lignée 1, 
"East African India" vers l'océan Indien et le Sud-Est de l'Asie. Le départ des lignées qui sont 
parfois appelées «modernes» (superlignage 3 incluant les lignées 2, 3 et 4) aurait eu lieu dans 
un troisième temps, la divergence de ces lignées semblant plus «récente» en termes de 
nombre de SNPs la séparant des évènements précédents. 
 Modification de la figure 2 de (Blouin et al., 2014). 
 
 Il faut ensuite établir un lien entre les mutations observées et l'histoire évolutive de 
l'agent pathogène, pour obtenir une relation entre le nombre de SNPs et les dates de l'histoire 
humaine. Pour cela nous avons décidé d'extrapoler le taux de mutation de court terme 
déterminé par l'étude d'évènements épidémiques contemporains (Gardy et al., 2011; Walker 
et al., 2013) et cohérent avec celui déterminé par (Ford et al., 2011) dans le cadre d'un modèle 
animal. Les jeux de données épidémiques fournissent en effet un moyen de calibrer les arbres 
phylogénétiques basés sur les SNPs, permettant une datation des différents nœuds de l'arbre 
d'après les longueurs de branches (nombre de SNPs). Cette estimation donne un âge de 10.000 
ans pour le MRCA du complexe. Ce calcul de l'âge du MTBC n'est pas accepté par l'ensemble 
de la communauté, certains défendant d'autres approches pour le déterminer. 
 Dans la littérature deux principaux modèle s'opposent concernant l'émergence du 
complexe M. tuberculosis. Le premier postule une origine ancienne, suivie d'une longue co-
évolution entre hôte et bactérie, expliquant ainsi notamment la capacité de M. tuberculosis à 
causer une infection latente, ce qui pourrait s'expliquer par une adaptation à des densités de 
population faibles(Wirth et al., 2008; Comas et al., 2013). L'autre modèle propose au contraire 
une émergence nettement plus récente et une co-évolution assez courte entre la bactérie et 
l'Homme (Blouin et al., 2012; Pepperell et al., 2013). 
 Le dernier modèle alternatif en date concernant l'émergence et les étapes d'extension 
du complexe a été proposé fin 2013, et postule que le MTBC serait apparu en Afrique il y a 
70000 ans (Comas et al., 2013). Dans cet article, trois modèles temporels ont été comparés, 
postulant une apparition il y a 185 000, 70 000 ou 10 000 ans, selon les diverses alternatives 
envisagées dans la littérature au fil des ans. Afin d'identifier le modèle le plus vraisemblable, 
Comas et al. ont choisi de comparer un arbre phylogénétique généré à partir de l'analyse des 
haplogroupes mytochondriaux humains avec celui du complexe, pour essayer d'établir un 
parallèle entre les séparations entre les grands groupes de population humains, et les 
principales lignées du complexe M. tuberculosis. En effet, selon eux, il n'est pas possible 
d'extrapoler à des études à long terme le taux de mutations à court terme déterminé pour le 
MTBC (Ford et al., 2011), ce qui laisse seulement l'utilisation de modèles statistiques pour 
évaluer la vraisemblance des différents modèles proposés. 
 Les partisans du modèle ancien proposent une émergence du complexe il y a 70 000 
ans en Afrique de l'Est. Les différentes lignées auraient alors migré vers le reste du monde, 
avec une diversification survenant au cours de plusieurs milliers d'années, accompagnant les 
mouvements migratoires des populations humaine, d'abord vers l'Afrique de l'Ouest, il y a 
environ 73 000 ans, puis vers l'Océan Indien 6000 ans plus tard, enfin vers l'Europe et l'Asie 
centrale il y a 46 000 ans. Cependant, malgré cette très ancienne datation des principaux 
clivages entre les différentes lignées, certains auteurs mettent aussi en avant l'importance de 
la transition démographique du Néolithique ("Neolithic demographic transition", NDT) (ayant 
débuté il y a environ 10 000 ans) pour la diversification du complexe, en lien avec 
l'augmentation de la taille de la population humaine à l'échelle mondiale. 
 Face à ces propositions basées sur une origine ancienne, il est possible de faire un 
certain nombre d'hypothèses alternatives concernant les dates qui auraient pu avoir de 
l'importance dans l'histoire évolutive du complexe M. tuberculosis. Avec les premiers modèles 
d'émergence, il a été proposé que le bacille devait être apparu avant l'augmentation des 
densités de population, et donc avant la transition démographique du Néolithique. Cependant, 
on peut analyser la prévalence de la tuberculose dans les populations contemporaines de 
chasseurs-cueilleurs, dont le mode de vie est probablement très proche de celui de nos 
ancêtres pré-néolithiques. Une caractéristique fondamentale de ces groupes humains est leur 
petite taille, en moyenne autour de 100 personnes (Hamilton et al., 2007), probablement une 
caractéristique commune avec les premiers groupes humains qui ont progressivement migré 
hors du berceau africain (Liu et al., 2006). Une simulation numérique a établi que la taille de 
population minimale pour que la tuberculose soit maintenue de manière endémique était 
comprise entre 180 et 440 individus (McGrath, 1988), une taille plus importante que celle des 
premiers groupes humains dans le modèle proposé par Comas et al.. Par ailleurs les 
populations contemporaines de chasseurs-cueilleurs ne souffrent pas des mêmes épidémies 
que les populations vivant dans des villages ; la tuberculose n'est pas endémique chez les 
chasseurs-cueilleurs, et n'est présente que lorsqu' ils sont en contact avec un village où elle 
peut être maintenue (Gurven et al.). 
 Par conséquent, il semble discutable que la tuberculose se soit répandue et maintenue 
dès les premières phases de l'expansion humaine, les groupes de migrants étant probablement 
d'une trop petite taille pour permettre la co-existence de l'agent pathogène et de son hôte. 
Certains avancent que les caractéristiques du bacille de la tuberculose quand il est apparu (en 
termes de virulence) étaient probablement différentes des caractéristiques des souches 
d'aujourd'hui, ce qui pourrait permettre l'endémicité même dans de petites populations. 
Cependant il semble que "M. canettii", non transmissible d'humain à humain, a une virulence 
qui est proche de celle de M. tuberculosis en cas d'infection, invalidant cette hypothèse. On 
pourrait s'attendre à ce que les premières souches de M. tuberculosis aient été moins en 
mesure de se propager d'humain à humain que les isolats contemporains. Similairement, il 
semble possible d'utiliser les caractéristiques de "M. canettii" afin de réfuter l'argument selon 
lequel le temps de latence de certaines infections par M. tuberculosis est compatible avec 
l'apparition de cet agent pathogène avant la transition démographique du Néolithique 
(adaptation à des niveaux de densité de population faibles). Etant donné que l'infection par 
une souche lisse provoque une maladie similaire à celle provoquée par un membre du MTBC, 
cela prouve que les caractéristiques d'une telle infection ne sont pas intrinsèques à la nature 
de pathogène obligatoire de M. tuberculosis, et par conséquent n'ont pas été nécessairement 
acquis après une coévolution de longue durée entre la bactérie et son hôte. En d'autres 
termes, l'infection latente par M. tuberculosis ne serait pas une caractéristique spécifique à ce 
pathogène, mais seulement un "effet secondaire ", dû à l'interaction entre le comportement 
infectieux du bacille et les mécanismes de défense du corps humain. Enfin, le parallèle établi 
par Comas et al. entre la structure de l'arbre des haplogroupes mitochondriaux et l'arbre 
phylogénétique du complexe, qui est utilisé comme un argument pour ancrer temporellement 
le modèle proposé, n'est pas convaincant, si l'on tient compte du fait que certains 
haplogroupes humais majeurs sont clairement imbriquées, ce qui ne correspond pas le cas de 
l'arbre du MTBC 
 Si la validité de l'hypothèse proposée par les partisans d'une émergence il y a 70 000 
ans semble discutable, il est alors nécessaire d'examiner les éléments qui permettraient la 
datation d'un nouveau modèle d'émergence, sur la base du lien entre "M. canettii" et le MTBC, 
ainsi que sur l'importance de la localisation de la lignée 7. Selon les points présentés 
précédemment, l'Éthiopie semble être l'endroit où l'émergence du complexe a eu lieu, et la 
lignée 7 est le représentant contemporain qui est demeuré dans cette région alors que les 
autres lignées se sont diversifiées au cours de leur expansion dans le monde entier. Sur la base 
de l'évolution de la densité des populations humaines, il est également probable que la 
tuberculose se soit propagée en conjonction avec la transition démographique du Néolithique 
(NDT), qui a débuté il y a environ 10 000 ans (7 000 avant notre ère pour la région de l' Est de 
l'Afrique). Les premiers villages réunissaient probablement quelques centaines de personnes 
(Bocquet-Appel, 2011), créant ainsi les conditions pour le maintien d'une épidémie de 
tuberculose. La sédentarisation a ainsi conduit à l'utilisation de sources d'eau fixes, permettant 
l'apparition d'un foyer de maladie, permettant la contamination des autres membres de la 
communauté (contrairement aux sources d'eau vive utilisées par les chasseurs-cueilleurs). Cela 
aurait facilité le passage de l'ancêtre du complexe M. tuberculosis d'un réservoir aquatique à 
des hôtes humains. Il est possible de supposer que, de façon similaire à ce qui est observé avec 
les souches lisses, l'ancêtre du MTBC ait d'abord causé des infections "ponctuelles", qui 
n'étaient pas transmissibles entre humains, au sein des premiers établissements sédentaires. 
L'acquisition de la transmissibilité pourrait marquer la spéciation du complexe, à travers 
l'isolement de ce nouvel écotype bactérien vis-à-vis de l'environnement. 
 Cela conduit à la question de l'échelle de temps, dans l'hypothèse où ces événements 
ont eu lieu en Ethiopie, et des éléments expliquant la gradation dans les départs, observée 
lorsque les divisions sont projetées sur l'arbre linéaire qui relie "M. canettii" à lignée 7. Dans 
cette partie du monde, la NDT a commencé autour de 7 000 ans av. JC, ce qui, selon notre 
modèle, serait l'âge maximal du MRCA du MTBC. Ensuite, il est nécessaire de regarder ce qui 
est connu sur l'histoire de cette région de l'Afrique, afin de voir si l'expansion des différentes 
lignées formant le complexe semble possible. En termes de civilisation, il apparait que 
l'Ethiopie était le centre d'un royaume appelé pays de Pount (d'après les sources égyptiennes). 
Peu de preuves directes de cette civilisation existent, mais on trouve de nombreuses 
références à ce pays dans les vestiges archéologiques de la civilisation égyptienne. Les 
premiers contacts entre Pount et l'Egypte ont eu lieu autour de 3 500 avant notre ère. En 
raison de la difficulté du voyage, il semble que, pendant les millénaires suivants, les contacts 
aient été poursuivis de façon plus sporadique. Ceci pourrait expliquer la transition identifiée 
par Zink et al. des lignées 5/6 aux lignées 2, 3 et 4 dans leur analyse des infections causées par 
M. tuberculosis chez des momies égyptiennes (Zink et al., 2003). Il semble aussi que ce 
commerce ait pris fin abruptement à un moment donné, en raison d'importants changements 
culturels dans la région éthiopienne, le pays de Pount étant remplacé par le royaume 
Aksumite. La lignée 7 aurait été conservée dans la région d'origine du MTBC, parce que les 
populations des hauts plateaux éthiopiens ont vécu en autarcie, probablement depuis les 
changements culturels qui ont accompagné la fin du pays de Pount. Cet isolement et cette 
particularité de la région des hauts plateaux en Éthiopie ont été détaillés par le botaniste 
Harlan (Harlan, 1969). Cela pourrait expliquer pourquoi la lignée 7 a été conservée dans cette 
région, sans être effacée par le retour de l'une des lignées ayant divergé après leur départ de 
la Corne de l'Afrique. 
 
 Plusieurs points doivent encore être traités afin d'obtenir de nouveaux arguments qui 
pourraient être utilisés pour trancher entre un scénario postulant une origine ancienne (70 
000 ans) ou une plus récente. Un argument majeur viendrait du séquençage d'une partie 
importante du génome d'une souche ancienne, par exemple provenant d'une momie 
égyptienne. La projection d'une telle souche sur l'arbre du complexe obtenu à partir d'un 
ensemble de SNPs robustes pourrait permettre de calibrer vraiment les comparaisons entre le 
temps écoulé et la longueur des branches de liaison, et ainsi de valider un modèle ou l'autre en 
fonction de la position de cette projection. En attendant ces résultats, des approches 
complémentaires peuvent être envisagées. La question clé est la validité de l'extrapolation des 
taux de mutation à court terme de M. tuberculosis à des échelles de temps plus longues 
(Morelli et al., 2010; Ford et al. 2011; Comas et al., 2013 ). Une façon de tenter de répondre à 
ce problème serait de considérer l'évolution du ratio dN / dS entre les différents segments de 
l'arbre. 
 L'étude du taxon "M. canettii" doit se poursuivre, notamment afin d'identifier l'origine 
de ces souches, puisque jusqu'à présent leur hypothétique réservoir environnemental 
demeure indéterminé. Par ailleurs des infections par des membres du clone A sont toujours 
constatées dans la région de Djibouti, ce qui montre que l'émergence de ce clone est en cours. 
L'étude détaillée de ces cas pourrait même permettre d'identifier le changement génétique à 
l'origine de l'acquisition de la transmissibilité entre individus, s'il s'avérait que ces bactéries 
deviennent transmissibles, ce qui n'a pas été le cas jusqu'à présent. 
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